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論 文
内
容 要
旨
 近年前庭感覚上皮の微細構造は電子顕微鏡の応用によ多次第に明らかにされてきたが・その機
 能的意義については今日な冷解明されていない点が多い。例えば前庭感覚上皮に見られる二種の
 感覚細泡(フラスコ型細胞,円柱形細胞)についてもその機能に如何なる差異があるのか明確に
 されていない。著者は今回聴器毒である硫酸ストレプトマイシン(以下SMと記す)による聴櫛
 感覚上皮の病的変化を電子顕微鏡を用いて観察し二種感覚細胞のSMに対する受傷性を追求する
 目的で実験を試みた。病的変化の観察に先立って聴櫛感覚上皮の正常構造および死后変化像を観
 察しSMによる病的変化像の判定上の参考とした。
実験方法
 実験動物としては5eo9前後の海狸を用いた。正常構造観察群はそのま、断頭し,%オスミ
 ウム酸固定,上昇エタノール系列脱水,Epon包埋,Mi■10nig氏法による後染色等の標本
 作製過程を経て検鏡した。死后変化観察群は,空気栓塞により死亡させた雨具を室温(15-
 27り)に噌5分,50分ン落時間及ひ乙時間放置し,後断頭し同様の標本作製過程を経て検鏡
 したo
 SM中毒実験群は右耳鼓室にSM約60噂を注入し5mA5分間イオントフォレーゼを行なっ
 た。(陽極は鼓室内,陰極は背部においた)48時間放置し梅宮冥の全身状態及び前庭機能を観
 察した後断頭し前述と同様の標本作製過程を経て検鏡した。この際イオントフォレーゼその他の
 実験操作が聴櫛感覚上皮に何らかの影響を与えるかどうかを検討する目的で,生理食塩水約e.25
 ㏄,硫酸カナマイシン約60昭をSM中毒実験群と同様に投与し,48時間後断頭し向様に検鏡
 した。
実験結果
 i)正常群:聴櫛感覚上皮にはフラスコ型および円柱形の定型的な二種の細胞が認められ,そ
 の細胞及び隣接組織の構造は従来の多数研究者により観察された所見と億y一致した。
 1i)死后変化群:感覚細胞の変化は支持細胞の変化よりも遙かに著明で二種感覚細胞はほy同
 程度の変化を示した。感覚細胞の変化は細胞体の萎縮と細胞質の濃縮,細胞質の空胞及び小胞形
 成,糸粒体の透明腫脹及びP～外核膜間の空胞形成,核質の分離等であり,これらの変化は個体の
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 死后・時間の経過と共に増強した。
 のSM中毒実験群:a)SM注入通電后48時間経過した断頭直前の観察では全例が体位及
 び運動の異常を示し,自発眼振の出現,代償性眼球偏位及び向位反射の障害等を示したがこれら
 は実験側迷路の急激な機能低下によるものと考えられた。b)電子顕微鏡的所見:フラスコ型細
 胞は藍板下部から核上部の領域の細胞質と核とに著明な変化を示していた。細胞質の変化のうち
 最も著明なものは異常小体の出現であり,この小体は一層の限界膜を有しその内部は多種多様で
 ミエリン様又は不定型の膜構造を有するもの,微細顆粒の集積部をもつもの或いは様々の電子密
 度の球形ないし不定型の顆粒又は小胞を包含するもの等を認めた。この小体の出現の他に糸粒体
 の膨化,ゴルジ野の変形、小胞及び空胞の出現等が観察された。核には内外核膜間の解離叉は空
 胞形成,核質の分離(無構造の比較的高電子密度の部,高電子密度の小顆粒の集積部及ぴ淡明部
 の5部に)が観察された。円柱形細胞はフラスコ型のものに比して一般に軽度の変化を示した。
 蓋板下部に正常のものに認められるM1臆七ive8icuユarboay様の小体またはdenseわ。一
 αy様の小体と類似した小体愈.正常のものに比べ数多(観察したが,核には著変のない細胞が
 多かった。しかしフラスコ型細胞とほy同程度の細胞質及び核の変化を示すものも少数観察され
 た。両種感覚細胞共蓋i板,神経終末,聴毛等には著明な変化を示さなかった。支持細胞の変化は
 感覚細胞のそれに比して著るしく軽度であった。
 iv)対照実験群のうち生理的食塩水を注入した海狸は前庭機能,迷路反射に異常なくまた電子
 顕微鏡的観察でほy正常であり・カナマイシンを注入したものでは前庭機能はや、異常を示し・
 電子顕微鏡的観察で感覚細胞に変化を認めたが,いずれもSM注入群に比して遙かに軽度であっ
 た。
結 弧F=r
 A・監㌧
 対照実験群において見られた所見より,本実験のS麗注入群て観察された聴櫛感覚上皮の異常
 所見は明らかにSMそのものにより発現した病的変化と云える。SM注入群の感覚細胞の変化の
 うち最も特異的なものは、大多数のアラスコ型細胞及び少数の円柱形細胞の蓋板下部から核上部
 の細胞質に現われた異常小体である。この小休は正常及び死后変化時に観察された小体とは全く
 異なった形態を有していた。この小体の由来については明らかにし得なかったが,その形態的な
 類似より,Novi哀Offのいわゆる粗大リゾゾームと同様な機転によ鈎sMによる細胞質ま
 たは細胞質内小器官の変性を局所で分離して生じたものであろうと考えた。核の変化として,核
 融解,核濃縮,核崩壊等の所見が同時に認められた。二種の感覚細胞の受傷性については,従来
 フラスコ型細胞は円柱形細胞よりも高度に分化してむ外回転刺激に対する感受性が高いものと
 推測されてきたか,本実験の結果は8Mに対してもフラスコ型細胞は円柱形細胞よりも感受性が
 大であるという所見を得た。
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 審査結果の要旨
 内耳前庭迷路の微細構造については近年電子顕微鏡学的研究にエリ次第に明らかになってきた
 が,なお未解決¢澗題が残されている。
 著者は前庭聴櫛(膨大部稜)の2種の感覚細胞(ラフスコ型細胞,円柱形細胞)に対する硫縦
 ストレプトマイγン(SM)の影響を観察し,両者の受傷性について比較検討しようと企図した。
 病的変化の観察に先立って,対照として正常構造および死後変化像を観察している。
 実験動物には体重5009m龍後の健康・モル・モツトを用い,断頭によ匂致死さぜ直ちに内耳を
 摘出して電顕標本を作成し.た。死後変化については死後唾5分,50分,1時間むよひ5時間の
 内耳を働察し,SMの影響については一側耳鼓室腔内にSM60寵9を注入した後51ロAで5分間
 工on七〇Phoresisを行左い,48時間経過後に断頭して観察した。この場合工ontOPho-
 re8i8の影響の有無を知るため,生理的食塩水〔ロ.25CC)を鼓室内に注入して工on七〇Ph-
 oresi6を行なって観察している。
 正常像については従来の報告と一致した所見を得た,死後変化は支持細胞ては一般に軽度てあ
 ったが感覚細胞では著明に出現し,しかも2種の感覚細胞の変化は同程度であった。この死後変
 化は死後の経過時間に比例して増強した.
 生理的食塩水注入動物では前庭機能に異常を起さず,凌た電顕所見も正常であった。なむカナ
 マイシンの鼓室内注入を試みているがこの離冶・は軽度の前庭機能の異常が見られ,電顕所見では
 感覚細胞に軽度の変化が翻察された。
 SM注入動物ては全例に体位およひ連動の異常,自発眼振,代償性眼球偏位をらひに向位反射
 の異常が児られたが,これらは実験劃前庭迷路機能低下によるものてある。
 電頑所見としてはフラスコ型細胞では蓋板下部から咳上部の領域の細胞質に特異な異常小体の
 揖現,糸粒体の膨化,ゴルジ野の変形,小胞や空胞の出現等が観察された。また核には内外核膜
 間の解離,空胞形成,1亥質の分離等が見られた、円柱形細胞はフラスコ勢』!胞に比べ変化はr股
 に軽度であり,蓋板下部にmUltive8iCula・r㌃10dyまたはd.en6ebOd.y様小体が正
 常のものより数多ぐ観察された・しかし核にに判段に著袈は見られなかった。たお・神経終末には
 格別の変化が認められず,また支持細胞の変化は感i覚細胞に比し落しく軽艇てあった。
 SM注入動物のフラスコ型細胞にかいて蓋板下部に見られた異常小休は形態的にNovikoff
 のいわゆる粗大ユysosomeと同様な援帳によりSMに実ろ細胞質・セたは細胞質内小器官の変性
 の吾着;果生じたものであろうと推論している。
 2種の感覚細胞の受傷性につ伝てはフラスF狸細胞は円柱形細胞よ'〕大であるという。
 以上によわ,本論文は学位授・与に1直するものと認める。
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